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ナーゼ（Succinate Dehydrogenase, SDH）の遺伝子配列の不活性型ミスセンス変異及び Loss 
of Heterogeneity（LOH）は家族性褐色細胞腫や家族性傍神経節腫の原因となることが知ら
れ、またその他腎がんや大腸がん、胃がんなどいくつかのがんでも SDH変異や発現低下は

















化も見られ、SDHBノックアウト 細胞増殖の グルタミノリシスへの部分的な依存性が 認め
られた。さらに、解糖系代謝と グルタミノリシスを制御する c-Myc を下方制御することが
知られるBET阻害薬がSDHBノックアウト細胞の増殖をコントロール細胞より強く抑制する
ことを見出した。 





























































ナーゼ B(SDHB)に着目し、SDHB ノックアウト細胞を樹立し 、その代謝プロ
ファイルを解析した。その結果、SDHB 欠損 がんが TCA サイクル優位 から解
糖系優位へと代謝シフトし、その 増殖が 解糖系代謝及び グルタミノリシスの
代謝経路に依存することを明らかにした。さらに、化合物スクリーニングによ
り、Mycを下方制御する Bromodomain and extra terminal protein (BET)阻害






ンプである Vacuolar (H +)-ATPase（V-ATPase）の阻害剤への感受性に負の相
関があることを見出し、カテプシンの阻害やノックダウンによりがん細胞株の
V-ATPase阻害薬への感受性が増大することを明らかにした。さらにカテプシン
D 発現が、正常組織と比べて大腸がん患者の腫瘍組織で低いことも明らかにし
た。これらの研究成果により、カテプシンDを患者層別バイオマーカーとして、
カテプシン D 低発現の患者のみを選別して治療することで、副作用が懸念され
る V-ATPase阻害剤の効率的な薬剤投与が可能になると考えられた。 
以上の研究結果は、論文提出者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研
究能力と学識を有することを示している。したがって，提出論文は，博士（生
命科学）の博士論文として合格と認める。 
  
 
